ACTUALIZACIQN DEL TRATAMIENTO CON ANTIDIABETICOS
NO INSULINICOS EN LA DIABETES MELLITUS TIPO 2
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| Presentacion |

La Diabetes tipo 2 (DM2) es una de las enfermedades cr6-  miento de la poblacion y a los cambios en los estilos de vi-
nicas de mayor impacto sanitario, por su elevada prevalen-  da, caracterizados por menor actividad fisica y habitos die-
cia, las complicaciones macro y microvasculares, la alta  téticos que favorecen patologias como la obesidad.
mortalidad que ocasiona y el coste que ello supone. La
DM2 supone el 90% de los casos de diabetes y general-  Un buen control de la diabetes conlleva un abordaje inte-
mente los pacientes afectados por dicha enfermedad tie-  gral del conjunto de factores de riesgo cardiovascular, co-
nen sobrepeso u obesidad, que conlleva a un aumento en  mo hipertension arterial, tabaquismo o la dislipemia y re-
la resistencia de insulina. Los pacientes con DM2 presen-  duce las complicaciones cardiovasculares. La atencion
tan un incremento en la morbimortalidad cardiovascular  eficiente de los pacientes diabéticos implica un trabajo
(CV), que es la principal causa de muerte. Las complica-  coordinado y multidisciplinar con la participacion de la
ciones microvasculares (retinopatia, nefropatia y neuropa-  atencion primaria y especializada.
tia) tienen una gran repercusion en la calidad de vida del
paciente. Se precisa evaluar el lugar en terapéutica y su incorpora-
cion a la practica clinica de los medicamentos nuevos en
La prevalencia de la DM2 esta en torno al 6,5% (6-12%)  DM2 (sitagliptina, vildagliptina, saxagliptina, linagliptina,
en la poblacion entre 30 y 65 afios. Segun la Encuesta Na-  exenatida, liraglutida), pero no se dispone de resultados
cional de Salud esta prevalencia aumenta al 16,7% entre  en morbimortalidad, ya que sélo se han valorado medidas
los 65 y 74 afios y al 19,3% en los mayores de 75 afios ! intermedias. También se necesita evaluar de manera es-
Se observa un aumento en los Ultimos afios y este hecho  tricta la seguridad, ya que aln no esta bien establecida,
se puede atribuir a varias causas; por un lado, a la modi-  por no existir datos de ensayos de larga duracion, ya que
ficacion del criterio diagndstico de DM (disminucion de 140 se han encontrado eventos graves asociados al uso de es-
mg/dl a 126 mg/dl) y, por otro, al progresivo envejeci-  tos farmacos.
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| Resumen

¢ El mecanismo de accion de los distintos antidiabéticos no insulinicos es variable, por aumento de la sensibilidad a la insulina endégena o disminucion
de la resistencia a la misma, por aumento en la secrecion o liberacion de insulina endégena o por enlentecimiento en la absorcion de glucosa.

¢ Metformina es el tratamiento de eleccion para el control glucémico en la DM2 y produce una efectividad similar a sulfonilureas (reduccion de HbA;. entre
1,5-2%, pero sin aumento de peso ni hipoglucemia y ademas es el Ginico ANI que ha demostrado reducir las complicaciones macrovasculares a largo pla-
zo (UKPDS).

o Sulfonilureas se consideran como alternativa de tratamiento de primera linea cuando metformina no se tolera o esta contraindicada, o en pacientes sin so-
brepeso. Sulfonilureas han demostrado una eficacia similar a metformina en el control glucémico. Reducen las complicaciones microvasculares relaciona-
das con la diabetes y la microangiopatia.

e Pioglitazona, sola o en combinacion, se recomienda como tratamiento de segunda eleccion, en pacientes con DM2 en los que no se ha logrado un control
glucémico adecuado con los ANIs recomendados en primera linea. Se ha demostrado reduccion de la morbimortalidad en variables combinadas. Se ha aso-
ciado a efectos adversos como edemas, incremento del peso, insuficiencia cardiaca y hepatica, fracturas 6seas en mujeres, ademas de un ligero incremen-
to del riesgo de cancer de vejiga.

o Los farmacos reguladores del efecto incretina (FREI) se componen de los inhibidores de la dipeptidilpeptidasa-4 (IDPP-4) o gliptinas: sitagliptina, vildaglip-
tina, saxagliptina y linagliptina, y los analogos del receptor de GLP-1 o péptido analogo al glucagon-1: exenatida y liraglutida. La eficacia en morbimorta-
lidad de los farmacos reguladores del efecto incretina es desconocida, ya que no se ha demostrado que reduzcan las complicaciones de la diabetes ni la
mortalidad por complicaciones de la misma. La variable principal evaluada es su efecto en la HbA;c con una reduccion de la misma de 0,5-1,5%. Los far-
macos reguladores del efecto incretina no han demostrado mayor eficacia en el control glucémico que los comparadores con los que se ha estudiado. Los
ensayos clinicos son de corta duracion (12-52 semanas). Se precisan ensayos que midan la morbimortalidad cardiovascular y la seguridad a largo plazo. Su
lugar terapéutico se sitlla como alternativa a la insulina en terapia de segunda linea (con metformina o sulfonilureas, al mismo nivel que las tiazolidindio-
nas) o de tercera linea (con metfomina y sulfonilureas o pioglitazona), en pacientes obesos que no han alcanzado un control glucémico adecuado con las
dosis maximas de otros ANIs considerados de eleccion.

- Se recomienda continuar la terapia con IDPP-4 solo si hay una respuesta beneficiosa de al menos una reduccion de un 0,5% de HbA;. en 6 meses.
- Se recomienda continuar con un GLP-1 (exenatida) solo si el paciente experimenta una reduccién de al menos 1% de HbA; y una pérdida de peso de
al menos 3% del peso corporal inicial durante 6 meses.
- Como caracteristicas relevantes de los diferentes farmacos reguladores del efecto incretina respecto a seguridad:
- Sitagliptina, en algunas ocasiones se ha asociado con pancreatitis aguda y vasculitis cutanea.
- Vildagliptina presenta problemas a nivel cardiovascular, hepatico y del sistema inmunitario.
- Saxagliptina no tiene efectos sobre el peso y la incidencia de hipoglucemias es escasa. Es necesario establecer la seguridad relacionada con even-
tos del sistema inmunitario y del sistema cardiovascular.
- Linagliptina presenta problemas de hipoglucemia. No se han visto efectos en el peso.
- Exenatida se asocia con riesgo de pancreatitis (aunque raro) e insuficiencia renal aguda y el inconveniente de la via subcutanea dos veces al dia.
- Liraglutida tiene mas efectos gastrointestinales (G-I), aunque menos hipoglucemias. Se aconseja vigilancia por el posible riesgo de pancreatitis,
cardiovascular y carcinogénico.
o Glinidas (repaglinida, nateglinida) presentan el mismo mecanismo de accion que sulfonilureas, pero con un inicio mds rapido y una corta duracion de
accion. Estos farmacos pueden tener un papel en el control de la glucemia en pacientes con comidas irregulares o que no realicen alguna comida. Re-
paglinida es mas eficaz que nateglinida, con mayor reduccion de la HbA;.
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1 MECANISMO DE ACCION DE LOS ANTIDIABETICOS NO INSULINICOS (ANIs)

ANTIDIABETICOS

?

Disminuyen la produccién de glucosa

BIGUANIDAS GLITAZONAS

Metformina Pioglitazona

Aumentan la captacion periférica de glucosa
_amm— d ]

9
Misculo esquelético Tejido adiposo
INHIBIDORES DE LAS K
ALFA GLUCOSIDASA 2
Acarbosa o
Miglitol

Reducen la absorcién
de glucosa

Tabla 1. Clasificacion de los distintos mecanismos de accion

SECRETAGOGOS

GLINIDAS
Repag
Nateglinida

El mecanismo de accion de los dis-
tintos ANIs es variable (ver Tabla
1), por aumento de la sensibilidad
a la insulina enddgena o disminu-
cion de la resistencia a la misma,
por aumento en la secrecion o libe-
racion de la insulina enddgena o
por enlentecimiento en la absor-
cion de la glucosa.

Estimulan la secrecion de
insulina endégena

Biguanidas
- metformina (MET)

- glibenclamida (GLIB)
- gliclazida (GLIC)
- glimepirida (GLIM)

Sulfonilureas (SU) Inhibidores
- glipizida (GLIP) de las x-glucosidasas
- gliquidona (GLIQ) - acarbosa
- glisentida (GLIS) - miglitol

- repaglinida (REPA)
- nateglinida (NATE)

Metiglinidas y analogos

Fibra vegetal y derivados

Tiazolidindionas (TZD)

- pioglitazona (P10)

- rosiglitazona (ROSI)
(suspension de la comercializacion)

Inhibidores de

la dipeptidilpeptidasa 4 (IDPP-4)
- sitagliptina (S)

- vildagliptina (V1)

- saxagliptina (SAXA)

Farmacos reguladores del efecto incretina

- linagliptina (LINA): comercializada
recientemente en Espafia (enero 2012)

Andlogos del receptor de GLP-1

(péptido andlogo al glucagén-1)

- exenatida (EX)

- liraglutida (LIR): comercializada
en Espafa en julio 2011

2. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO CON ANIs EN LA DM2

La DM2 es una enfermedad crénica y progresiva y el tratamiento de los
pacientes se realizara de una manera escalonada, segln la evolucion de
los mismos. Si los objetivos glucémicos individualizados no se alcanzan

2A. METFORMINA (MET)

En un paciente con DM2, se recomienda iniciar como medidas no farmaco-
logicas durante tres a seis meses y si no se consigue un adecuado control
glucémico, se debe plantear un tratamiento farmacoldgico en monoterapia
y examinar dicho control con la medida de HbA;.. MET aumenta la sensibi-
lidad de los tejidos periféricos a la accién de la insulina, que presenta resis-
tencia en pacientes con DM2 y actla disminuyendo la produccion hepatica
de glucosa, al inhibir la gluconeogénesis y la glucogenolisis.

MET es el tratamiento de eleccion, en los pacientes con DM2, con o sin
sobrepeso u obesidad, excepto que exista intolerancia o contraindicacion,
en cuyo caso se usaran SU***, MET se puede utilizar en monoterapia o
combinada con otros ANIs o con insulina. A diferencia de SU e insulina,
MET produce una pérdida de peso de aproximadamente 1,5 kg sin aumen-
tar el riesgo de hipoglucemia.

Tiene un efecto hipolipemiante, disminuye los niveles de colesterol y
triglicéridos del 5-10% y del 10-20%, respectivamente, debido a un me-
jor control de la glucemia y a un descenso de LDL y VLDL-colesterol.

La dosis Optima se considera que esta alrededor de 2.000 mg/dia’. La
guia de practica clinica (GPC) Clinical Knowledge Summaries (CKS)* reco-
mienda una dosis inicial de 500 mg/dia, incrementandose otros 500 mg a
intervalos de 1-2 semanas de acuerdo a la respuesta. En la practica, las
dosis diarias por tanto, rara vez exceden los 2 g. Precisa de la administra-
cion de 2-3 veces/dia, por presentar una vida media corta (ver Tabla 2).
Segun resultados del estudio UKPDS 34 (n=4075), los pacientes con so-
brepeso u obesos en tratamiento intensivo con MET comparados con tra-
tamiento convencional presentaron una reduccion significativa del riesgo
del 32% (0,68; IC 95%:0,53-0,87) en el resultado combinado de eventos

en 2-4 meses, se debe intensificar la intervencion sobre el estilo de vida
para conseguir los maximos beneficios y establecer el tratamiento ade-
cuado.

clinicos relacionados con las diabetes, muerte relacionada con la diabetes
(0,58; IC 95%:0,37-0,91) y muerte por cualquier causa (0,64; IC
95%:0,45-0,91). El tratamiento administrado consistid en tratamiento
convencional con dieta solo vs tratamiento intensivo con MET vs trata-
miento intensivo con clorpropamida, GLIB o insulina’.

En un metaanalisis con 10 estudios prospectivos de cohortes®, (n=7435),
en DM2 se observd que el RR para la enfermedad cardiovascular (enferme-
dad coronaria e ictus) fue de 1,18 (IC 95%:1,10-1,26) y esto represento un
1% de incremento en los niveles de HbA;. . Dicho efecto también se com-
probd en las variables analizadas por separado (enfermedad coronaria, fa-
tal y no fatal; enfermedad coronaria fatal e ictus).

En una revision sistematica (RS)® de estudios que miden variables in-
termedias no se observaron diferencias entre MET y SU de segunda gene-
racion en comparacion con TZD, inhibidores de a-glucosidasas, y metigli-
nidas, en cuanto al control de la glucemia, los lipidos y otros resultados
intermedios.

En dos estudios con MET se observaron reducciones de HbA;. tanto en
obesos como en no obesos; por lo que se podria considerar una buena op-
cién como terapia de inicio tanto en unos grupos como en otros'®*,

Tabla 2. Dosis inicial y dosis méxima de metformina

500-850 mg/8-12 h 1g9/8h 6 1,59g/12h

Fuente: Ficha técnica®
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Tabla 3. Efectos adversos, contraindicaciones, interacciones, advertencias y precauciones con el uso de metformina

Cetoacidosis diabética, precoma
diabetico, embarazo, lactancia

Gastrointestinales (>1/10): nauseas, vomitos,
diarreas, dolor abdominal y pérdida de apetito

Alcohol: aumenta el riesgo de acidosis lactica | Acidosis lactica®

Insuficiencia o disfuncion renal’ o

Alteraciones del gusto (> 1/100, <1/10) patologia agudat con dicho riesgo

Productos de contraste yodados® Funcion renal®

Reduccion de la absorcion de vitamina B12,
acidosis lactica, eritema, prurito,
urticaria (<1/10.000)

Situaciones de hipoxia tisular?

Productos de contraste yodados?, MET en aso-

Glucocorticoides, agonistas beta-2 y
ciacion con insulina o SU

diuréticos: aumentan la glucemia en sangre

Insuficiencia hepatica, intoxicacion alcohdlica

Trastornos hepatobiliares aguda, alcoholismo

Inhibidores de la enzima convertidora de la
angiotensina (IECA): reducen la
glucemia en sangre

Vigilancia en nifios, sobre todo de 10 -12 afios
Pacientes con sobrepeso

Fuente: Ficha técnica®

a. Puede aparecer con acumulacion de MET: se puede evitar o reducir evaluando factores de riesgo asociados como diabetes mal controlada, cetosis, ayuno prolongado, consumo excesivo
de alcohol, insuficiencia hepatica y cualquier estado asociado con la hipoxia. Con sospecha de acidosis metabdlica, interrumpir el tratamiento con MET y hospitalizar al paciente. b. Aclara-
miento de creatinina < 60 mi/min. c. Deshidratacion, infeccion grave, shock, administracion intravascular de productos de contraste yodados. d. Debe suspenderse el tratamiento antes o en
el momento de la exploracion y no reanudarlo hasta 48 horas después y solo tras haber evaluado la funcion renal y haber comprobado que es normal. e. Ver Tabla 4. Tener especial cuidado
en situaciones en las que pueda producirse un deterioro de la funcién renal. f. Insuficiencia cardiaca o respiratoria, infarto de miocardio reciente, shock.

Tabla 4. Monitorizacion de diversos parametros en el uso de metformina en Diabetes Mellitus tipo 2

Glucemia Periédicamente

HbA;, Periddicamente

- Antes del inicio del tratamiento
Funcionalidad renal

- Al menos una vez al afio en pacientes con funcion renal normal
- Al menos 2 6 4 veces al afio con niveles de creatinina en suero en el *LSN y en pacientes de edad avanzada.

Fuentes: Ficha técnica®. *LSN: limite superior de la normalidad

plazo, las complicaciones de la diabetes y la mortalidad (UKPDS).

Metformina es el farmaco de primera eleccion para DM2 con o sin sobrepeso. Su efectividad es similar a la de las SU (reducciones de HbA;. entre
1,5-2%, pero no produce aumento de peso ni hipoglucemia y es el Unico ANI que ha demostrado reducir las complicaciones macrovasculares a largo

2B. SULFONILUREAS (SU)

Estimulan la secrecion de insulina en las células beta pancreaticas en los
islotes de Langerhans. Ademas mejoran la sensibilidad de la insulina en
los tejidos. Son capaces de inhibir la neoglucogénesis hepatica. Se consi-
deran como alternativa de tratamiento de primera linea cuando MET no se
tolera o esta contraindicada, o en pacientes sin sobrepeso.

SU deben administrarse al menos 30 minutos antes de la ingesta al inter-
ferir los alimentos en la absorcion de las mismas (excepto con glimepirida).
Se debe iniciar el tratamiento con dosis baja y titular cada 1-2 semanas (de-
pendiendo de la respuesta) para alcanzar el control glucémico deseado y evi-
tar la hipoglucemia.

SU se consideran como alternativa de tratamiento de primera linea cuan-
do MET no se tolera o esta contraindicada, o en pacientes sin sobrepeso. SU
han demostrado una eficacia similar a MET en el control glucémico y en la
reduccion de las complicaciones microvasculares relacionadas con la diabe-
tes y la microangiopatia**. SU consiguen reducciones de la HbA;. del 1,5 al
2%. Las SU comercializadas mas utilizadas en nuestro pais, son GLIC, GLIM
y GLIB. La mas potente es GLIB y tiene un mayor riesgo de hipoglucemias e
hiperinsulinemias®. En la actualidad, no se ha encontrado diferencias signifi-
cativas entre las distintas SU para recomendar unas de forma prioritaria so-
bre las otras. GLIC y GLIM podrian ser Utiles en ancianos o cuando existe in-
suficiencia renal leve-moderada, por el menor riesgo de hipoglucemias
graves. Por otro lado, las SU con una sola toma diaria (GLIC y GLIM) pue-
den ser muy convenientes si se sospecha que pueden existir problemas en
el cumplimiento terapéutico®.

En un estudio de cohortes® se compard la eficacia en morbimortalidad CV
entre diferentes ANIs y se utilizd como patron MET, la cual ya tenia demos-
trada la reduccion de la morbimortalidad CV en DM2 obesos. En los pacientes

Tabla 6. Monitorizacion y control de diversos parametros con el uso de sulfonilureas

en terapia con GLIM, GLIB, GLIP y tolbutamida se observé un mayor aumen-
to de todas las causas de mortalidad tanto en los que tenian infarto agudo de
miocardio (IAM) previo como en los que no lo tenian, respecto a MET. Para
GLIC y REPA los resultados no fueron estadisticamente diferentes a los de
MET, en pacientes con o sin IAM, por lo que tanto GLIC como REPA mostra-
ron un riesgo inferior al resto de SU, en comparacion con MET.

La hipoglucemia es el efecto adverso mayor y se han comunicado en
mas del 2% de los pacientes que tomaban SU. La poblacion que presenta
mayor riesgo incluye aquellos que estan mas fragiles o mayores, con dis-
funcion hepdtica o renal, y aquellos con horario irregular en las comidas®.
SU producen mas hipoglucemias que MET o TZD. GLIB tiene un riesgo mas
elevado de hipoglucemias que el resto de SU°. Se estima que pueda apa-
recer una hipoglucemia por cada 100 pacientes tratados en un afio’.

El uso de SU se asocia con modesta ganancia de peso, de aproximada-
mente 2 kg (1,7-2,6)**.

Tabla 5. Las presentaciones y las dosis de SU, segun consumo/niimero de envases

Glidazida (GLIC) Lberacicn ;ﬁ’g}?'a 30-120 mg/d 120 mg/d
Glimepirida (GLIM) 1mg/d 1-4 mg/d 6 mg/d

Glibenclamida (GLIB) 2,5-5 mg/d 2,5-15 mg/d 15 mg/d
Glipizida (GLIP) 5 mg/d 5-30 mg/d 30 mg/d
Gliquidona (GLIQ) 15 mg/d 15-120 mg/d 120 mg/d
Glisentida (GLIS) 2,5 mg/d 2,5-20 mg/d 20 mg/d

Fuentes: Fichas técnicas y prospectos®' 2, Sistema de Informacion Concylia

Funcionalidad renal (GLIC, GLIM, GLIP)

- Monitorizar en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada (GLIC, GLIP),
requiriendo insulina las alteraciones graves renales (GLIC, GLIM, GLIB)

Funcionalidad hepatica (GLIC, GLIM, GLIP)

- En alteraciones graves hepéticas se requiere el cambio a insulina (GLIC, GLIM, GLIB)

Control hematoldgico (especialmente leucocitos y trombocitos) (GLIM)

Glucemia y HbAy (GLIC, GLIM, GLIB, GLIP)

Fuente: Fichas técnicas y prospectos®
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Tabla 7. Advertencias y precauciones en la utilizacion de sulfonilureas

En pacientes con deficiencia de G-6PD*, ya que puede producirse anemia hemolitica (GLIC, GLIM, GLIB).

Sulfonilureas se consideran como al-

Hipoglucemia (GLIC, GLIM, GLIB)

ternativa de tratamiento de primera li-

Insuficiencia renal (IR) y hepatica (IH) (GLIC, GLIP, GLIQ, GLIB (riesgo de hipoglucemia es mayor en IR e IH y >65 afios))

nea, cuando metformina no se tolera o

Fracaso terapéutico secundario (pérdida de eficacia con el tiempo) (GLIC, GLIB, GLIP)

estd contraindicada y asociadas a met-

dria requerir la utilizacion de insulina.

Enfermedad de Addison, fiebre elevada, alteraciones digestivas (nduseas, vomitos, diarrea,... ), alteraciones hormonales (glandula adrenal
hiperactiva, insuficiencia hipofisaria), insuficiencia cardiaca congestiva (ICC), malnutricion o debilidad (GLIP). Ante estos eventos se po-

formina cuando el control glucémico en
monoterapia no es adecuado. Reducen
las complicaciones microvasculares. Se

Alcohol (GLIP). Su consumo excesivo puede producir hipoglucemia.

asocian con aumento de peso y aumen-

Exposicion al sol (GLIP). Si es prolongada, puede producirse fotosensibilidad.

to del riesgo de hipoglucemias.

Deshabituacion tabaquica (GLIP). Ante esta situacion, se puede requerir una reduccion de la dosis.

Fuente: Fichas técnicas y prospectos®'***, *G-6PD: glucosa-6 fosfato deshidrogenasa

7

PIO actua estimulando los receptores PPARY, incrementando la sensibili-
dad de las células a la insulina. Su principal mecanismo de accion radica
en aumentar la captacion y utilizacion de la glucosa en los tejidos, sobre
todo en musculo.

GZ se consideran farmacos de segunda eleccion en terapia combinada,
en doble o triple terapia oral, junto a otros ANIs o insulina. Actualmente
solo esta comercializada pioglitazona y precisa visado de inspeccion para
su dispensacion. La comercializacion de rosiglitazona se suspendid en di-
ciembre de 2010.

Se ha valorado su eficacia en reduccion de morbimortalidad CV en el
estudio PROactive (PROspective pioglitAzone Clinical Trials In macroVas-
cular Events) y en el metaanalisis de Lincoff ¢

En el metaanalisis de Lincoff (19 ECA, n=16.390, duracion = 4 meses-
3,5 afios)®, se incluyeron pacientes con y sin eventos previos, se obser-
v una reduccion significativa en la variable combinada de muerte, IAM e
ictus (RR:0,82; IC 95%:0,72-0,94) en el grupo de PIO (4,4%) en compa-
racion al grupo control (5,7%).

El estudio mas emblematico de esta revision es el PROactive”, en pa-
cientes con antecedentes de enfermedad CV pero sin insuficiencia cardia-
ca (IC). Aunque si se encontraron diferencias en la variable combinada se-
cundaria (muerte por cualquier causa, IAM no fatal, e ictus) a favor de PIO
(HR=0,84; IC 95%:0,72-0,98), sin embargo no se vieron en la variable
principal de este estudio (mortalidad, IAM no fatal, ictus, y otros eventos
CV).

En una RS Cochrane® se observa la mejora del control glucémico
(HbA1¢) con PIO, pero no se describen resultados de variables de morbi-
mortalidad.

¢ TIAZOLIDINDIONAS (T7D). 0 GLITAZONAS (G7): Pigsli pIC

Sobre la seguridad CV de GZ, se ha suscitado cierto debate por el
aumento de la IC con el uso de PIO"*, En el metaanalisis de Lincoff®, la
IC presenta una tasa superior en el grupo de PIO respecto al control,
2,3% vs 1,8% (HR=1,41;IC 95%:1,14-1,76). En el estudio PROactive”
se observo una tasa de IC de 11% vs 8% con PIO vs placebo. Afiadido al
problema de la IC existen otros efectos adversos como son la aparicion de
edemas y el aumento de peso.

Por otro lado, se detecté un aumento del riesgo de fracturas periféricas, que
en mujeres llega a duplicarse y se emitieron alertas por parte de la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) en abril de 2007
y de la Food and Drug Administration (FDA)®. En el estudio PROactive" se
observé un aumento significativo de la tasa de fracturas en mujeres (5,1% vs
2,5%) y en el resto del conjunto de los ECA analizados, se observo una tasa
también superior respecto al comparador (2,6 % vs 1,7%). La mayoria de las
fracturas observadas se produjeron en extremidades superiores e inferiores.
Se desconoce si existen factores de riesgo asociados al tratamiento que pue-
dan contribuir al incremento de la frecuencia de las fracturas y el mecanismo
de accion de la produccion de las mismas?.

Tabla 8. Dosis de inicio y dosis maxima de pioglitazona sola y en combinacion

Pioglitazona 15-30 mg/d
Pioglitazona + metformina 15 mg/850 mg/12h 45 mg/d
Pioglitazona + glimepirida 30 mg/2 mg/d

Fuente: Fichas técnicas®

Tabla 9. Efectos adversos més importantes, contraindicaciones, advertencias y precauciones e interacciones de pioglitazona

Edema, edema macular, in-
fecciones del tracto respirato-
rio superior (bronquitis, sinu-
sitis), insuficiencia cardiaca,
fracturas dseas, fatiga, au-
mento del apetito, hematu-
ria, mareo, disfuncion eréctil,
cefalea, hipoglucemia,...

- Historial de IC grados I-IV(NYHA*)
- Insuficiencia hepatica
- Cetoacidosis diabética
- Hipoglucemia®

- Edema macular diabético?

- Aumento de peso: controlar

- Retencion hidrica, IC°

- Considerar el riesgo de fracturas a largo plazo en mujeres
- Sindrome de ovario poliquistico

- Monitorizacion de la funcion hepatica (ver Tabla 10)

- Controlar la glucemia si se administra con inhibidores o inductores del citocromo P450 2C8
- Puede reducirse la hemoglobina media y el hematocrito

- Gemfibrozilo: incrementa
concentracion de PIO

- Rifampicina: disminuye la
concentracion de PIO.

Fuente: Ficha técnica

a. Si disminuye la agudeza visual, valoracion oftalmoldgica. b. Controlar signos y sintomas de IC, aumento de peso o edema e interrumpir el tratamiento con PIO en empeoramiento
de la funcion cardiaca. En combinacion con insulina puede aumentar el riesgo de edema. c. En tratamiento combinado con insulina o sulfonilureas, reducir la dosis del antidiabético

concomitante.* NYHA: New York Heart Association.

Debido a sus efectos adversos, su uso deberfa restringirse a los pacientes
con mal control glucémico e intolerancia o contraindicacién a uno de los
farmacos de la terapia de eleccion.

Antes de iniciar el tratamiento con una TZD, hay que realizar pruebas

de funcion cardiaca (por la retencion de liquidos y la IC), hepatica (no
realizar el tratamiento si la ALT es mas de 2,5 veces superior al limite
normal), control de la hemoglobina (ver si es baja) y anotar el peso cor-
poral del paciente.

Tabla 10. Monitorizacion de la funcion hepatica, cardiaca y control de la glucosa en el uso de pioglitazona

- Periodicamente y ante sintomas que sugieran disfuncion hepética (nauseas, vomitos, dolor
abdominal, fatiga, anorexia y/u orina oscura)

- Antes de iniciar el tto, revisar los enzimas hepaticos

- No comenzar el tto si ALT >2,5 veces el LSN* o evidencia de enfermedad hepética.
- Si durante el tto ALT aumenta > 3 veces el LSN, revisar tto

- Si permanece ALT > 3 veces el LSN o ictericia, interrumpir tto

- Controlar signos y sintomas de IC, aumento de peso o edema,
especialmente con disminucidn de la reserva cardiaca.
- Interrumpir el tto si existe deterioro en funcion cardiaca.

- Controlar estrechamente

Fuente: Ficha técnica?. Tto: tratamiento. * ALT> 2,5 veces el LSN: Alanino- aminotransferasa > 2,5 veces el limite superior de la normalidad.




En marzo de 2011, la Agencia Europea del Medicamento (EMA) reviso la
asociacion de PIO con cancer de vejiga, sobre todo después de tratamien-
tos prolongados y con mayores dosis acumuladas. En julio de 2011, con-
cluyd que PIO sigue siendo una opcion vaélida de tratamiento para deter-
minados pacientes con DM2. Por otro lado, la AEMPS, en la actualidad
recomienda:

- No prescribir PIO a pacientes que hayan padecido o padezcan cancer
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de vejiga ni con hematuria macroscopica no filiada y evaluar los facto-
res de riesgo antes de iniciar el tratamiento.
- Revisar el tratamiento con PIO de tres a seis meses después de su uso?.
Por su parte, la FDA ha emitido en agosto de 2011 una nota a los profesio-
nales sanitarios en relacion a la actualizacion de la ficha técnica en la que se
ha incluido informacion de seguridad acerca de la asociacion entre el riesgo
de cancer de vejiga con el uso de PIO durante mas de un afio.

bimortalidad en variables combinadas.

Pioglitazona sola o en combinacion, se recomienda como tratamiento de segunda eleccion, en pacientes con DM2 en los que no se ha logrado un
control glucémico adecuado con los ANIs recomendados en primera linea.
La eficacia con el uso de PIO se ha visto en los estudios PROactive y en el metaanalisis de Lincoff, en los que se ha demostrado reduccion de la mor-

Con la utilizacion de PIO se han asociado efectos adversos como edemas, incremento del peso, insuficiencia cardiaca y hepatica, fracturas dseas en
mujeres, ademas de un ligero incremento del riesgo de cancer de vejiga.

Después de analizar todos los datos disponibles, las agencias reguladoras de medicamentos europeas concluyen que en determinados pacientes diabéticos el
balance beneficio-riesgo del tratamiento con medicamentos que contienen pioglitazona se mantiene favorable, siempre que se tengan en cuenta una serie de
contraindicaciones y advertencias que conlleven a reducir el modesto incremento del riesgo de cancer de vejiga observado en algunos estudios.
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GENERALIDADES, INDICACIONES Y POSOLOGIA

El efecto incretina consiste en el aumento de la secrecion de insulina estimu-
lada por el aumento de glucosa, a través de péptidos intestinales. El sistema
incretina contiene dos péptidos: el péptido similar al glucagdn-1 (GLP-1) y el
péptido insulinotropico dependiente de la insulina (GIP). GLP-1 y GIP produ-

_ 2D. FARMACQOS REGULADORES DEL EFECTO INCRETINA (FREI)

cen un incremento de la sintesis y liberacion de insulina por las células beta
del pancreas y el GLP-1 también reduce la secrecion de glucagon en las cé-
lulas alfa pancreaticas®®. La actividad de estas incretinas esta limitada fisio-
légicamente por el enzima dipeptidil-peptidasa (DPP-4), que las hidroliza de
forma rapida.

Tabla 11. Las dosis de inicio y las dosis méximas de los farmacos comercializados en Espafia con efecto incretina

Sitagliptina (S) 100 mg/d ) s
Sitagliptina + metformina 50 mg/850-1000 mg/12h No superiores a 100 mg/d de sitagliptina
Vildagliptina (VI) 50 mg/12 h ) I
Vildagliptina + metformina 50 mg/850-1000 mg/12h Nunca superiores a 100 mg/d de vildagliptina
Saxagliptina (SAXA) 5 mg/d

Linagliptina (LINA) 5 mg/d

Exenatida (EX) 5mcg/12 h, via sc 10 meg/12 h, via sc

Liraglutida (LIR) 0,6 mg/d, via sc 1,8 mg/d, via sc

Fuente: Sistema de Informacion Concylia (actualizado junio-2012); Fichas técnicas®

En cuanto a su administracion, los analogos del receptor de GLP-1 se ad-
ministran por via subcutanea y en concreto, EX dos veces al dia, lo que
supone una incomodidad para el paciente*. La GPC National Institute
Clinical Excellence (NICE) concluye que la dosis de LIR de 1,8 mg, no pa-
rece ser coste-efectiva y por tanto no la recomienda®. EX y LIR precisan
visado de la inspeccion para su dispensacion.

LUGAR EN TERAPEUTICA DE LOS FARMACOS REGULADORES DEL
EFECTO INCRETINA (FREI)

Diversas GPC y distintos organismos oficiales han valorado su situacion en el
panorama terapéutico actual: la Guia del Ministerio de Sanidad, puntualiza que
cuando no se consigue el control glucémico con doble terapia oral con MET +
SU, se debe afiadir tratamiento con insulina para mantener o mejorar el con-
trol glucémico, y que se requieren ensayos adicionales con variables de mor-
bimortalidad y seguridad a largo plazo para establecer el papel de la terapia
con FREI en la DM2%, Otras GPC, como NICE, CKS y SIGN (Scottish Interco

Tabla 12. Indicaciones autorizadas por las Agencias Reguladoras

Con MET|Con SU|Con PIO|MET+ SU [MET+ PIO|Con o0 sin MET|y/o PIO
Sitagliptina X X X X X X X
IDPP-4  |Vildagliptina X* X X X
Saxagliptina X X X X*
Linagliptina X X X
Andlogos  |Exenatida X X X X X X* X*
g:léel_ff?tor Liraglutida X X X X

Fuente: Fichas técnicas®. *Dictamen positivo para autorizacion por la AEMPS

llegiate Guideline Network)? % *? introducen los FREI en segunda o en tercera
linea de tratamiento seglin caracteristicas especificas y teniendo en cuenta
ciertos criterios (ver Tabla 13).

Tabla 13. Pronunciamiento de otras GPC sobre la introduccion de gliptinas y analogos del receptor de GLP-1%**

* Los IDPP-4 (sitagliptina, vildagliptina) se consideran como tratamiento de segunda li-
nea, con MET o SU (segUn exista intolerancia o contraindicacion a uno o a otro far-
maco), en doble terapia y al mismo nivel que las TZD en pacientes con HbA;c >6,5%.

* Con LIR en doble terapia (con MET o SU), si existe contraindicacion o intolerancia a
MET o SU, 0 a IDPP-4 o TZD. Solo continuar con LIR en terapia dual si existe una
respuesta beneficiosa metabolica, definida como una reduccion de al menos un 1%
en HbA. a los 6 meses.

* Considerar afiadir sitagliptina como tercera linea de tratamiento asociada a MET y SU
con HbA1>7,5% vy si la insulina resulta inaceptable o inapropiada.

* Solo continuar la terapia con IDPP-4 si hay una respuesta beneficiosa de al menos
una reduccion de un 0,5% de HbA;c en 6 meses.

Pueden preferirse IDPP-4 a PIO:

* si existe problema y/o ganancia de peso,
*si el paciente no responde, no se tolera o tiene contraindicacion a PIO.

* Los GLP-1 (exenatida y liraglutida) se consideran como tercera linea de tratamiento,

asociados @ MET y SU o MET y TZD 'y con un control de HbAyc > 7,5%.

* Continuar con un GLP-1 si el paciente experimenta una reduccion de al menos 1%
de HbA;. y una pérdida de peso de al menos 3% del peso corporal inicial durante 6
meses.

" En terapia de segunda linea, asociadas a MET o SU,

al mismo niel que las TZD (pioglitazona):

-y solo cuando la glucemia no esté controlada con
MET + SU,

-0 existe riesgo de hipoglucemia,

-0 SU estén contraindicadas o no se toleren

* Si se toma MET o SU + gliptina o una TZD:

-Considerar abandonar el tratamiento con gliptina
0 glitazona y afiadir insulina.

-Considerar triple terapia: una SU, una gliptina, y
una TZD, si la insulina no resulta apropiada.

* Si se quiere iniciar insulina y se esta tomando una

glinida, IDPP-4 (sitagliptina o vildagliptina), o exe-
natida, hay que retirar éstos antes de iniciar insuli-
na.

* Liraglutida (1 vez/d) se plantea como una alternati-

va a exenatida.

* Los IDPP-4, como terapia de segunda linea al mismo
nivel que las TZD, como alternativa a las SU, en es-
peciales consideraciones
-en las que la hipoglucemia supone un grave riesgo
-si la ganancia de peso es un problema

* En tercera linea de tratamiento con MET/SU (si son
toleradas), estando al mismo nivel todos los férmacos
siguientes:

" TZD (PIO)*

* IDPP-4*, si existe un problema de ganancia de peso

*Insulina* (por la noche, antes de acostarse)

* Agonistas GLP-1*: si IMC > 30 kg/m2, si se desea
perder peso o si hay un diagndstico de < 10 afios.

* Se debe continuar el tratamiento si el control de
HbA. se reduce > 0,5% en 3-6 meses.
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La eficacia de los FREI en morbimortalidad es desconocida, ya que no se ha
demostrado que reduzcan las complicaciones de la diabetes ni la mortalidad
por complicaciones de la misma. De hecho, estos Ultimos ANIs se han apro-
bado solo por su efecto en la HbA;.. Los ensayos clinicos fueron generalmen-
te cortos (12-52 semanas) v la variable principal evaluada fue la variacion de
la HbA;, que experimentd una reduccion de 0,5-1,5 %. En una RS de IDPP-
4 para DM2 (25 ECA de S y VI, n=12.864, duracion media= 24 sem), la efi-
cacia de S fue similar a la de VI, con una reduccion de la HbA;c de 0,7% vs
0,6% respectivamente, en comparacion con placebo.

- En la RS y metaanalisis de Amori (29 ECA, duracion=12-30 sem), se ob-
servo frente a placebo una reduccion no significativa de HbA;. de 0,97%,
para los analogos de GLP-1 vy significativa, de 0,74% (IC 95%:0,62-0,85)
para los IDDP-4%,

Sitagliptina en monoterapia solo se realizo frente a placebo y se observo una
reduccion de la HbA;. de -0,79% con S 100 mg/d y -0,94% con S 200 mg/d
y de -0,60% con S 100 mg/d v de -0,48%con S 200 mg/d®y en ambos se
observd una mayor eficacia tanto con la dosis de S 100 mg/d como con la
de S 200 mg/d. En doble terapia la comparacion solo se realiza con placebo
y la eficacia con ambas dosis de S es mayor respecto al placebo, tanto si se
asocia con MET®333 como en asociacion con PIO®. En doble terapia fren-
te a comparador, existen dos ECA en los que se comprobd una eficacia simi-
lar en ambos grupos de tratamiento, tanto con GLIP* como con ROSI”. Los
farmacos comparadores en triple terapia de eleccion serian MET + SU + TZD.
En triple terapia® se observaron diferencias significativas entre el grupo de
terapia con S en comparacion al grupo tratado con placebo.

Vildagliptina en monoterapia fue inferior a MET* pero no inferior a ROSI®.
En doble terapia la eficacia fue superior frente a placebo, con mayores re-
ducciones en el grupo de terapia con VI que en el tratado con placebo, tan-
to si la asociacion es con PIO*, como con GLIM* o con MET®. En doble te-

Tabla 14. ECA de los farmacos con efecto incretina con mayor eficacia

rapia con comparador, se vio la no inferioridad de VI en adicion a MET fren-
te a PIO con MET*. No existen estudios de comparacion con MET + SU, la
combinacién mas eficaz y de mayor experiencia clinica.

Saxagliptina no esta autorizada en monoterapia, ni en triple terapia, ni co-
mo terapia combinada de inicio, ni en combinacion con insulina. En los es-
tudios realizados con SAXA en doble terapia frente a placebo se ha visto
mayor eficacia en los grupos tratados con SAXA respecto a los grupos tra-
tados con placebo, en adicion a MET*, a GLIB* y a TZD¥ y se ha visto una
reduccion de -0,36% a -0,83% de la HbA., respecto al tratamiento en mo-
noterapia, con diferencias estadisticamente significativas. En doble terapia
con comparador® se observa la no-inferioridad de SAXA respecto a GLIP
(ver Tabla 14).

Linagliptina tanto en monoterapia® como en doble terapia con MET* ** o
con PIO* como en triple terapia® solo se ha comparado con placebo. La
eficacia de LINA es limitada, similar a S y SAXA e inferior a MET, SU o PIO.
La variable principal consiste en la modificacion de HbA;., con reduccion
significativa de un 0,7% en monoterapia vs placebo y de un 0,4-0,6%
cuando se asocia a un comparador (MET, SU o PIO) vs placebo.
Exenatida en doble y triple terapia frente a placebo, con dosis de 5y
10ug mostré una mayor eficacia tanto en asociacion con MET?%, como
con SU%, como con MET + SU*. Frente a comparador EX mostro efica-
cia no inferior a la observada con insulina glargina (IGLA)®™* e insulina
aspartica (IASP)*.

Liraglutida no estd autorizada en monoterapia. En doble terapia LIR fue
similar a GLIM (LEAD-2)¥, superior a ROSI (LEAD-1)%® y superior a S*.
LIR en triple terapia se observa mayor eficacia en el grupo tratado con
LIR que en el grupo no tratado con este farmaco, pero sin relevancia cli-
nica (LEAD-4)® (LEAD-5). Frente EX se comprobd mayor eficacia con
LIR, pero con escasa relevancia clinica (LEAD-6)%,

(Nauck) Eficacia similar en la reduccion de HbA;c en ambos grupos de tratamiento: S + MET = -0,67%; GLIP + MET = -0,67% (analisis por protocolo)
(Scott) Eficacia similar en la combinacion MET + S vs MET + ROSL: S + MET = -0,51%; ROSI + MET = -0,56%

(Hermansen) Diferencias significativas de HbA;. respecto al nivel inicial 2 cohortes: una con S (S + GLIM + MET, S + GLIM) y otra con placebo: (placebo +
GLIM + MET, placebo + GLIM). S + GLIM vs placebo + GLIM = -0,74%; S + GLIM + MET vs placebo + GLIM + MET = -0,89% (IC 95%: -1,10 a -0,68)

VI vs MET 6 vs ROSI. Margen de no-inferioridad predefinido: 0,4%. (Scheweizer) VI fue inferior a MET (0,48; IC 95%:0,28-0,65).
(Rosenstock) VI no inferior a ROSI (0,2; IC 95%:-0,01% a 0,39%)

(Bolli) No inferioridad de MET + VI frente a MET + PIO, con reducciones de HbA;. de 0,88% vs 0,98%

(Goke) Se observa la no-inferioridad en la reduccion de HbA;. en terapia con SAXA afadida a MET en comparacion a la terapia con GLIP (criterio de no-inferio-
ridad inicial: cambio medio de HbA;c < 35%): SAXA + MET: -0,74%; GLIP + MET: -0,80%

(Forst; 12 sem): (MET + LINA 1 mg, 5 mg y 10 mg respecto a MET sola). Modificacion de la HbA;. respecto a la basal en sem 12. MET + LINA 5 vs MET+ pla-

cebo : -0,73%; MET + LINA 10 vs MET+ placebo : -0,67%.

(Taskinen; 24 sem): Las diferencias significativas entre ambos tratamientos en el cambio ajustado de la HbA;. son de -0,64%.
(Gomis; 24 sem): Las diferencias significativas entre ambos tratamientos en el cambio ajustado de HbA;. son de -0,51%

(Owens; 24 sem): LINA + MET + SU; Placebo + MET + SU = -0,62% (cambios de HbA; entre ambos tratamientos)

Eficacia en la reduccion de la HbA;c no inferior a la observada con IGLA e IASP.
(Heine, Barnett) EX vs IGLA: (Heine) -1,1% vs -1,1% (NS); (Barnett) -1,36% vs -1,36%. (Nauck) EX vs IASP: EX = -1,04%; IASP =-0,89%

Nauck) LEAD-2: Eficacia similar en ambos grupos del tratamiento: LIR + MET = -1%; GLIM + MET = -1%.
Marre) LEAD-1: Eficacia superior de LIR frente a ROSI: LIR + GLIM = -1,1%); ROSI + GLIM = -0,4%.
Pratley) Eficacia superior a sitagliptina (estudio abierto): MET + LIR = -1,5%; MET + S = -0,9%

—| —~——

+ ROSI + LIR = -1,5%;

Zinman) LEAD-4: mayor eficacia en la reduccion de HbA;. en el grupo tratado con LIR, pero no se considera relevante. MET + ROSI + placebo =-0,5%; MET

(Russell-Jones) LEAD-5: mayor eficacia en el descenso de HbA;. en el grupo tratado con LIR. MET + GLIM + LIR = -1,3%; MET +GLIM + IGLA = -1,1%

MET + SU + EX = -0,8% (diferencia HbA;c LIR vs EX=-0,3%)

(Buse) LEAD 6: Mayor eficacia significativa en la reduccion de HbA;. en el grupo tratado con LIR, pero de escasa relevancia clinica. MET + SU + LIR = -1,1%;

DT: doble terapia; TT: triple terapia; IGLA: insulina glargina; IASP: insulina aspartica.

Tabla 15. Los principales efectos adversos de los farmacos reguladores del efecto incretina y monitorizacion de los mismos

- Hipoglucemia, cefalea, edema periférico, nausea, estrefiimiento, vomitos, diarrea, dolor ab-
dominal superior, anafilaxia, angioedema, alteraciones cutaneas (urticaria, vasculitis, enfer-
medades exfoliativas de la piel), pancreatitis aguda, insuficiencia renal.

- Vigilancia cuando S y digoxina se administren concomitantemente

- Cuando se combina sitagliptina con SU o con insulina, puede considerarse dar
una dosis mas baja de SU o insulina para reducir el riesgo de hipoglucemia.

- Si hay sospecha de pancreatitis, e interrumpira el tratamiento.

- Hipoglucemia, cefalea, mareo, temblor, astenia, estrefimiento, edema periférico, nduseas,
aumento de peso, fatiga, nasofaringitas, artralgia, urticaria, pancreatitis.

- Monitorizar funcion hepatica*
- Vigilar la posible aparicion de alteraciones dermatoldgicas (ampollas o Ulceras)
- En combinacion con SU, se disminuira la dosis.

- Infeccion del tracto respiratorio superior (sinusitis, nasofaringitis), infeccion del tracto uri-
nario, gastroenteritis, hipoglucemia, cefalea, vomitos, edema periferico

- Monitorizar funcion renal
- Vigilar la posible aparicion de alteraciones dermatoldgicas (ampollas o Ulceras)

- Nasofaringitis, tos, pancreatitis, hipersensibilidad, hipoglucemia, tos.

- En combinacion con SU, considerar una dosis més baja de SU para reducir el
riesgo de hipoglucemia.

- Hipoglucemia, nauseas, vomitos, diarrea, cefalea, astenia, dispepsia, dolor abdominal,
hiperhidrosis, pérdida de peso y pancreatitis aguda.

- Si se asocia a SU, puede ser preciso ajustar la dosis del farmaco, por lo que se
recomienda realizar autocontrol de los niveles de glucosa.

- Dolor de muelas, gastroenteritis virica, fatiga y fiebre.

- Si se asocia a SU, puede ser preciso ajustar la dosis del farmaco, por lo que se
recomienda realizar autocontrol de los niveles de glucosa.

Fuente: Fichas técnicas®? . *Antes del inicio del tratamiento; luego, cada 3 meses en el primer afio y después periodicamente. Si aumentan los niveles de transaminasas, monitorizar
de nuevo la funcién hepatica y realizar seguimiento hasta la normalidad. Si aumenta >3 veces el limite superior de la normalidad de la alanino-transferasa o aspartato-transaminasa
(LSN de AST o ALT) o aparece ictericia u otros signos de disfuncion hepética, se debe interrumpir el tratamiento.
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Tabla 16. Contraindicaciones, advertencias y precauciones de los farmacos reguladores del efecto incretina

Interrumpir el tratamiento:

- Ante sospecha de pancreatitis (EX, LIR, S).

- Ante anafilaxia, angioedema y enfermedades exudativas de la piel
(Sindrome Stevens-Johnson (S).

No recomendada en:

- Insuficiencia renal moderada (S, VI, LIR).

- Insuficiencia renal grave (S, VI, LIR, EX).

- Insuficiencia hepatica grave (SAXA).

- Enfermedad renal terminal (VI, LIR, SAXA).

- Enfermedad G-I grave (EX).

- En ICC grados I-II (LIRA) y III-1V (VI) de la NYHA

- Riesgo de deshidratacion por los efectos G-I (LIR).

- Hipoglucemia en asociacion con SU: valorar dosis

- Insuficiencia renal moderada (EX) o grave (SAXA).

- En insuficiencia hepatica moderada (VI).

- En pacientes > 70 afios (EX) 0 75 afios (S, SAXA) y
en inmunodeprimidos (SAXA).

- Con medicamentos que precisen absorcion G-I rapida y
medicamentos con estrecho margen terapéutico (EX).

- En ICC (SAXA).

- Tipos I-II de la NYHA (VI).

- Con enfermedad tiroidea pre-existente (LIR)

- En DM1 y en cetoacidosis diabética (S, VI, SAXA,
LINA, EX, y LIR).

- Con insulina (EX, LIR)

- Derivados de la D-fenilalanina ¢ inhibidores de la
a-glucosidasas

- Inyecciones intravenosas 6 intramusculares (EX).

- En nifios < 18 afios (S, VI, LIR).

- No utilizar en pacientes con IH incluyendo pacien-
tes con valores pretratamiento de ALT 6 AST > 3
veces el LSN (VI).

Fuente: Fichas técnicas'.

ICC: insuficiencia cardiaca congestiva. ALT 6 AST > 3 veces el LSN: Alanino-transaminasa ¢ aspartato-transaminasas > 3 veces el limite superior de lo normal. IH: insuficiencia hepatica.

La seguridad de los farmacos con efecto incretina no se considera sufi-
cientemente evaluada a largo plazo, debido a la corta duracion de los en-
sayos. Estos farmacos se asocian en ocasiones con eventos graves, que
en muchos casos, ha llevado a la FDA y a otras agencias de evaluacion a
emitir alertas ante la importancia de tales efectos.

- Los analogos de GLP-1 producen pérdida de peso (EX reduce 1,4 kg
vs 4,8 kg con placebo e insulina, respectivamente), mientras que los
IDPP-4 no tienen efecto sobre el peso. Los efectos adversos G-I son mas
frecuentes con GLP-1 (nauseas, RR: 2,9; vomitos, RR:3,3; diarrea,
RR:2,23) que con IDPP-4 y se asocian con mayor frecuencia al abando-
no del tratamiento, que en el caso de EX es de un 4%. Los IDPP-4 pre-
sentan un riesgo importante de infeccion (nasofaringitis) y dolor de ca-
beza. Se encontraron anticuerpos anti-exenatida en mas del 67% de
pacientes®.

En una RS con Sy VI no se produjo un aumento de peso, sino que és-
te fue mas acusado con el placebo. Las infecciones por todas las causas
aumentaron de forma significativa con S y sin embargo, no se observo
dicha significacion con VI. Tampoco se observé hipoglucemia grave en
estos pacientes®.

La combinacion de S + MET se asocio con una menor tasa de hipoglu-
cemias y a un menor incremento del peso que con GLIP + MET (-1,5 vs
1,1)*. Se detectd una mayor incidencia de tumores en el total de pa-
cientes tratados con S respecto a los comparadores (1,8% vs 1,3%).
Asimismo, se observd un mayor nimero de casos de ideas suicidas en
el grupo tratado con S respecto a los controles (4 vs 1)*. La FDA ha co-
municado 88 casos de pancreatitis aguda en pacientes que habian to-
mado S (2006-9). La FDA considera que puede existir una relacion tem-
poral entre la administracion del medicamento y los eventos de
pancreatitis producidos®.

La seguridad de VI no esta suficientemente establecida, principalmente
a nivel cardiovascular (sobre todo en la conduccion cardiaca), hepatico
y sobre el sistema inmunitario. La combinacion de VI + PIO aumenta de
forma significativa el edema periférico en relacion a VI sola y la de VI+
MET presenta una tasa de hipoglucemias mayor que con PIO + MET. El
edema periférico aumenta con VI + MET respecto a PIO + MET (8,8%
vs 6,1%). Respecto al peso la diferencia entre los grupos tratados es de
-1,6£0,3 kg*.

- La seguridad de SAXA tampoco esta bien establecida. Respecto al pe-

S0, solo se ha observado un modesto aumento en todos los grupos es-
tudiados, aunque algo superior en la terapia con SAXA* “, Cuando se
utilizé a GLIP como comparador, sin embargo, se reflejo una pérdida de
peso mayor en el grupo tratado con SAXA respecto al de GLIM + MET
(-1,1 kg vs +1,1 kg)*.

Se recomienda precaucion cuando se use LINA en combinacion con SU.
Se puede valorar una reduccion de dosis de SU™. Los episodios de hipo-
glucemia fueron leves en uno de los estudios®. No se vieron efectos sig-
nificativos en el peso en ambos grupos de tratamiento®.

Los efectos adversos mas frecuentes de EX fueron las nauseas (50%
aprox.)* >y los vomitos (12-14%) dosis-dependientes. El porcentaje de
abandonos del tratamiento por efectos adversos fue significativamente
superior con EX que con IGLA en dos estudios: 16,1% vs 1,4%% y de
9,6% vs 0,7%*. Se han notificado casos de pancreatitis que aunque ra-
ros, son muy graves, con gran numero de abandonos por este motivo y
de fallo renal agudo. Tanto la Medicines and Healthcare products Regu-
latory Agency (MHRA) como la FDA han emitido alertas de seguridad del
posible riesgo de pancreatitis e insuficiencia renal aguda® . La frecuen-
cia de hipoglucemia fue inferior a IGLA en un caso*, pero no en otro es-
tudio® y también fue inferior respecto a IASP® y los eventos nocturnos
de hipoglucemia, aunque menores con EX que con IGLA, las diferencias
solo fueron estadisticamente significativas en uno de los estudios®. Se
ha observado una reduccion de peso de unos 2-2,5 kg con EX en com-
paracion con IGLA e IASP, con las que se tiende a ganar peso (0,6-2,52
kg de peso)*tc,

LIR presento una incidencia de efectos adversos G-I similar a EX, aun-
que éstos fueron menos persistentes con LIR®, Con LIR también se han
observado casos de pancreatitis respecto al grupo control en algunos
ensayos® %, aunque con diferencias no significativas. Se han comuni-
cado eventos tiroideos con aumento de calcitonina en pacientes que te-
nian o0 no enfermedad tiroidea anterior®. La FDA ha solicitado la reali-
zacion de estudios epidemioldgicos para vigilar el desarrollo de tumores
(tiroideos y otros) y la seguridad cardiovascular. Existe mayor reduccion
del peso corporal de los pacientes con LIR en comparacion con EX, RO-
SI, GLIM e IGLA (con estas tres Ultimas aumenta el peso). Se encontra-
ron bajas tasas de hipoglucemia en todos los estudios del Programa
LEAD®™ 2, Se han visto casos de hipoglucemia menor con mayor frecuen-
cia con LIR en relacion a otros comparadores utilizados.

- La terapia con farmacos reguladores del efecto incretina es eficaz en la mejora del control glucémico medido como disminucion de la HbA;, con

reduccion de entre 0,6-1,5%.

- Los farmacos reguladores del efecto incretina precisan ensayos que evallen variables de morbimortalidad de la DM2 y complicaciones de la misma
y seguridad a largo plazo. No se ha demostrado mayor eficacia que la insulina, pero si mas efectos adversos.

- Los analogos de GLP-1 producen pérdida de peso y efectos adversos G-I frecuentes, mientras que los IDPP-4 tienen un mayor riesgo de infeccio-
nes (nasofaringitis, infeccion urinaria), de hipersensibilidad y no tienen efecto sobre el peso.

- Los farmacos reguladores del efecto incretina no han demostrado mayor eficacia en el control glucémico que los comparadores con los que se ha

estudiado.

- Faltan datos de seguridad a largo plazo, por tratarse de ensayos de corta duracion y existir poca experiencia de uso. Como caracteristicas relevan-
tes en seguridad de cada uno de estos farmacos, estan las siguientes:
- Sitagliptina se puede asociar con la pancreatitis aguda y vasculitis cutanea.
-Vildagliptina, puede tener la seguridad comprometida a nivel cardiovascular, hepatico y del sistema inmunitario.
- Saxagliptina se puede asociar con infecciones del tracto respiratorio superior, del tracto urinario; sin embargo, no tiene efectos significativos

sobre el peso y la incidencia de hipoglucemias es escasa.

- Linagliptina puede presentar problemas de hipoglucemia si se asocia a SU. Con su uso, no se han visto efectos significativos en el peso.
- Exenatida se asocia con riesgo de pancreatitis (aunque raro) e insuficiencia renal aguda. Ademas, la administracion via subcutanea dos veces

al dia supone una limitacion.

- Liraglutida se puede asociar a pancreatitis, y tumores y conviene vigilar la seguridad cardiovascular en pacientes de alto riesgo.




Sacyliifs

Tienen el mismo mecanismo de accion que SU, pero actuan sobre una pro-
teina distinta. NATE precisa visado de inspeccion para su dispensacion y
siempre debe usarse en asociacion con MET. Tienen un inicio rapido y una
corta duracion de accion, por lo que se aconseja su administracion un poco
antes de cada comida. Estos farmacos pueden tener un papel en el control
de la glucemia en pacientes con comidas irregulares o que no realicen algu-
na comida®. Su eficacia ha sido evaluada en una reciente RS Cochrane
(n=3781). REPA disminuye entre un 0,1-2,1% la HbA; frente a placebo,
mientras que NATE lo hace entre un 0,2% y 0,6%. En comparacion con MET,
REPA consigue una disminucion similar de HbA;, pero con un aumento de
peso mayor (hasta 3 kg en tres meses)*”. REPA, comparada con SU, pre-

_ 2F. INHIBIDORES DE L AS a-GLUCOSIDASAS

Acttan disminuyendo la absorcion de los hidratos de carbono de los enzi-
mas del borde en cepillo del enterocito, mediante inhibicion competitiva y
reversible, hidrolizando los oligosacaridos a disacaridos y monosacaridos.
Da lugar a una disminucion de la glucemia postprandial.

Se podria considerar la adicion de acarbosa como tratamiento alterna-
tivo en personas que no pueden utilizar otros ANIs.

En una RS™, se incluyeron 41 ECA (n=8130; dur=24 sem); de ellos, 30
con acarbosa y 7 con miglitol. Se encontrd un efecto significativo sobre el
control de la glucemia y los niveles de insulina, pero ningun efecto estadis-
ticamente significativo sobre los lipidos y el peso corporal. Las dosis superio-
res a 50 mg/8 h no produjeron efectos adicionales sobre la HbA;, pero cau-
saron mas efectos adversos. En comparacion con SU tienen una menor
eficacia respecto al control de la glucemia y a los efectos adversos. Se debe
iniciar la terapia a dosis bajas e ir aumentando progresivamente las mismas
para evitar efectos adversos, como flatulencia, dolor abdominal o diarrea.

senta una frecuencia similar de hipoglucemias, aunque menos graves en al-
gunos subgrupos, como ancianos o personas que omiten alguna comida’.

NATE y REPA estan contraindicados en hepatopatia grave. El uso de re-
paglinida puede estar asociado con un aumento en la incidencia de sin-
drome coronario agudo®*2.

Tabla 17. Las dosis de inicio y maximas de glinidas

Nateglinida 60 -120 mg/8 h 180 mg/8 h

Repaglinida 0,5 mg/8 h (antes de cada comida principal) | 16 mg/d

Fuente: Fichas técnicas®

Pueden producir de forma ocasional hipertransaminasemia. No producen au-
mento de peso ni hipoglucemia, aunque esta Ultima si se puede dar en tra-
tamiento combinado y si se produce, se debe tratar con glucosa pura. La
acarbosa estéd contraindicada en insuficiencia hepatica con cirrosis e insufi-
ciencia renal (aclaramiento de creatinina > 2mg/dl). El miglitol esta contrain-
dicado en insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 25 ml/min),
hernia abdominal, obstruccion o perforacion intestinal, enfermedad inflama-
toria (colitis ulcerosa o enfermedad de Crohn).

Tabla 18. Las dosis de las a-glucosidasas

Acarbosa 50 - 100 mg/8 h | 200 mg/8 h

Miglitol 50 - 100 mg/8 h

Fuente: Fichas técnicas®
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